Oponentsky posudek disertaéni prace Ing. Sarky Techlovské : ,,Glutamatergni nervovy
prenos, cileni komponent metabotropniho glutamatového receptoru v ramci neuronu.*

Oponent: Prof. Ing. Martin Fusek, CSc.

Pfedmétem studia Ing. Techlovské byly s G-proteiny spojené receptory lokalizované
Vv nervovych bunkéch a specificky - metabotropni glutamatovy receptor 1, jeho strukturné
funk¢ni charakteristiky a kanabinoidni receptor a jeho interakce s proteinem SGIP1. Uvedena
problematika patfi nepochybné¢ k velmi aktudlnim a zédvaznym védeckym problémim a
studium transportu uvedenych receptori ma nesmirnou dtlezitost jak pro pochopeni
fyziologickych procest, tak pro budouci vyuziti v 1écbé zavaznych nervovych onemocnéni.
Ve své praci disertantka pouzila celou paletu modernich experimentalnich technik. Ing. Sarka
Techlovska také do hloubky prostudovala dostupnou literaturu. Vysledky své prace
publikovala ve dvou odbornych ¢lancich.

Piedkladana diserta¢ni prace je vypracovana V rozsahu 149 stran vcetné citované literatury.
Autorka cituje vice nez 370 literarnich zdroju.

Cile disertacni prace

Jak je uvedeno na stran€ 9, disertani prace se zaméfuje na detailni studium jednoho s G-
proteiny spojenych receptori, konkrétné metabotropniho glutamatového receptoru 1. Hlavnim
cilem bylo objasnéni vztahu struktury a funkce isoforem podjednotek tohoto receptoru a jejich
vliv na interakci s dal§imi proteiny a na transport receptoru uvnitt buniky. Dale prace zahrnuje
experimenty prokazujici interakci mezi dal§im s G-proteinem spojenym receptorem —
canabionidnim receptorem 1 a nové objevenym proteinem SGIP1. Obé problematiky jsou
provazany studiem vlivu struktury a interakénich partnerd na povrchovou expresi a
internalizaci téchto receptort.

Formalni uprava

Disertantka se drzela klasického zpracovani disertace a piehledné a logicky rozdélila text.
Uvedla rozsahly vycet pouZzitych materialii a ptistroji a zpracovala prehled pouzitych zkratek,
ktery pomaha v orientaci Vv textu. Obcasné pteklepy nejsou na zavadu kvality textu a jsou
Vv rozsahu disertacni prace zcela akceptovatelné.

Teoreticka cast

Ing. Techlovska vénovala teoretické Casti velikou pozornost a prostor. Teoreticka Cast je
uvedena na 57 stranach textu a je doprovazena celou fadou ilustra¢nich obrazkd. Velmi
detailné popsala problematiku uvedenych receptorti od taxonomie pies strukturu, lokalizaci az
po fyziologickou funkci. Zaroven jsou popsany principy jejich signalizace. Vzhledem ke
komplexnosti daného oboru lze konstatovat, Ze se nelehkého tikolu zhostila velmi Uspé&sSné.
V textu teoretické ¢asti postupovala od obecnéjsSich popist ke konkrétnimu vlivu struktury na
transport a interakce s dal$imi proteiny.



Experimentalni cast.

Experimentalni ¢ast ma 20 stran. Popis metod je pifiméteny a ilustrativni. Autorka vyuzila pii
experimentalni praci obdivuhodnou paletu metodik. Experimentalni prace zahrnovala metody
molekularné biologické, ptfipravu a péstovani jak imortalizovanych, tak primarnich bunécnych
kultur, cytochemicka, histochemickd a mikroskopicka stanoveni. Diky tomuto Sirokému
pfistupu se podafilo nashromdzdit velmi solidni experimentdlni material, ktery je analyzovan
Vv dalsich castech.

Vysledky a diskuze

Vysledky experimentalni prace jsou uvedeny na 25 stranach textu a jsou podlozeny kvalitnim
mnozstvim dat. Disertantka provedla uctyhodné mnozstvi experimenti a vysledky peclivé
vyhodnocovala. Zde bych jen vytknul uvedeni anglickych popiskti u obrazki 15-18, 21, 29 a
30. Jedna se o obrazky pievzaté z publikaci autorky, ale v ¢eském textu disertace neplisobi
patficné.

Samotna diskuze wvysledkii vysvétluje pozorované prukazy heterodimerizace izoforem
mGluR1 a pfinasi popis nové popsané interakce receptoru CB1 s proteinem SGIP. Diskuze je
pomérné strucnd, ale postihuje hlavni aspekty ziskanych dat.

Celkove hodnoceni

Ptedlozend prace je kvalitnim védeckym materidlem a to jak po strance teoretickych znalosti,
tak ve smyslu samotné experimentalni a vyhodnocovaci ¢asti. Disertantka zjevné splnila cile
prace a ziskala nova data pfispivajici k naSemu pochopeni funkce slozitého nervového
systému. Disertacni prace prokazuje predpoklady autorky k samostatné tvotivé védecké praci.
Vzhledem k uvedenému doporuduji disertaéni praci Ing. Sarky Techlovské k obhajobs.

V Praze dne 3.1.2017
Prof. Ing. Martin Fusek, CSc.
Rad bych polozil nasledujici dotazy:

1. Jaké mohou byt funkéni dopady Vami pozorovanych heterodimerizaci mGluR1a/b a
tedy jaky je jejich predpokladany fyziologicky vyznam?

2. Pro mGIluR1 byla popsana cela fada alosterickych syntetickych ligandi. Myslite si, ze
vami popsand heterodimerizace nabizi nové moznosti ve vyuziti takovych ligand.

3. Dovedete si predstavit vyuziti interakce receptoru CB1 a proteinu SGIP1 pro regulaci
piijmu potravy? Nehrozilo by podobné nebezpeci jako u latky rimonabant?



